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Angiogeneza lub neowaskularyzacja to powstawanie no-
wych naczyƒ krwionoÊnych z ju˝ istniejàcych. W ˝yciu po-
zap∏odowym, w warunkach fizjologicznych, proces ten
ma miejsce podczas gojenia si´ zranieƒ, ran i z∏amaƒ ko-
Êci, podczas cyklu miesiàczkowego i w przebiegu porodu
(odbudowa b∏ony Êluzowej, wzrost i dojrzewanie oocytu,
owulacja, krà˝enie matczyno-p∏odowe, odnowa b∏ony Êlu-
zowej po porodzie). W warunkach patologicznych pro-
ces ten g∏ównie zwiàzany jest ze wzrostem nowotworów
i tworzeniem przerzutów [1-5].
Angiogeneza zale˝y od wielu czynników. W jej in-
dukcji i przebiegu biorà udzia∏ czynniki stymulujàce pro-
liferacj´ i migracj´ komórek Êródb∏onka [3-7]. Zidentyfi-
kowano wiele czynników stymulujàcych angiogenez´. Na-
le˝à do nich m.in.: naczyniowo-Êródb∏onkowy czynnik
wzrostu (VEGF, ang. vascular endothelial growth factor),
zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów (bFGF, ang. basic
fibroblast growth factor), p∏ytkowy czynnik wzrostu (PDGF,
ang. plateled derived growth factor), czynnik martwicy gu-
za α (TNFα, ang. tumor necrosis factor α), oraz interleuki-
ny 3, 6 i 8 (IL -3, IL-6, IL-8) [5-9].
Znana jest równie˝ pokaêna lista czynników hamujà-
cych angiogenez´. Nale˝à do nich m.in.: angiostatyna,
endostatyna, wazostatyna, angioarestyna, interferony α i
β, inhibitor naczyniowego czynnika wzrostu Êródb∏onków
(VEGI, ang. vascular endothelial growth inhibitor), frag-
menty protrombiny 1 i 2, a tak˝e interleukiny 10, 12, 18
(IL-10, IL-12, IL-18) [5-12].
W wielkim uproszczeniu, angiogeneza sk∏ada si´
z trzech etapów. Pierwszy etap dotyczy tworzenia miejsca
dla nowopowstajàcych naczyƒ (etap ten obejmuje m.in.
aktywacj´ enzymów bioràcych udzia∏ w trawieniu macierzy
pozakomórkowej oraz proces degradacji macierzy). Etap
drugi to proliferacja spoczynkowych komórek Êródb∏onko-
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Znaczenie angiogenezy w raku szyjki macicy.
Czy ma zwiàzek z terapià tego raka?
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Angiogeneza jest z∏o˝onym procesem, który w warunkach patologicznych zwiàzany jest g∏ównie ze wzrostem nowotworów i two-
rzeniem przerzutów. Znana jest szeroka lista czynników proangiogennych i hamujàcych angiogenez´. Do najbardziej pozna-
nych czynników proangiogennych nale˝à VEGF, bFGF, PDGF, TNFα oraz interleukiny 3, 6, 8. Do czynników hamujàcych
angiogenez´ zalicza si´ VEGI, interferony α i β, angiostatyn´, endostatyn´ i interleukiny 10, 12 i 18. Brak równowagi mi´dzy
czynnikami pr- o i antyangiogennymi, na korzyÊç tych ostatnich, pociàga za sobà upoÊledzenie wzrostu guzów i przerzutów,
a nawet niekiedy ich regresj´. Inhibitory procesu angiogenezy tworzà nowe grupy leków przeciwnowotworowych, które znajdu-
jà si´ w trakcie badaƒ klinicznych. Angiogeneza jest uznanym, wa˝nym elementem rozwoju raka szyjki macicy. Trwajà bada-
nia nad okreÊleniem skutecznoÊci terapii antyangiogennej w tym raku.
Angiogenesis in cervical cancer. May it affect therapy?
Angiogenesis is a complex process associated with the development of malignancies and metastases. A significant number of
factors are considered to be either proangiogenic or antiangiogenic. The best known proangiogenics include VEGF, bFGF,
PDGF, TNFα and intereleukins 3, 6 and 8, while VEGI, interferone α i β, angiostatin, endostatin and interleukins 10, 12 and
18 inhibit angiogenesis. The disturbances in the balance of proangiogenics and antiangiogenics, with an increase on the part
of the latter, negatively affect tumour growth and development of metastases and may even cause tumour regression.
Inhibitors of angiogenesis develop into new types of anti-cancer drugs, which are a subject of clinical trials. Angiogenesis is
a recognised, important element in the development of cervical carcinoma and, therefore, the efficacy of antiangiogenic therapy
in the treatment of cervical cancer is currently being evaluated.
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wych naczyƒ i przemieszczanie si´ ich w kierunku êród∏a
sygna∏ów proangiogennych. Wreszcie etap trzeci to ró˝ni-
cowanie proliferujàcych komórek Êródb∏onkowych i po-
wstawanie Êwiat∏a naczyƒ [13-16].
Proces angiogenezy jest wynikiem skoordynowanego
wspó∏dzia∏ania wielu komórek prawid∏owych m.in.: ma-
krofagów, pericytów, a tak˝e komórek krà˝àcych w krwio-
biegu: monocytów, komórek Êródb∏onkowych, p∏ytek krwi.
Proces angiogenezy w warunkach prawid∏owych, np. pod-
czas gojenia si´ ran, jest procesem ÊciÊle kontrolowanym.
Kontrolowanie wydzielania przez ró˝ne komórki czynni-
ków proangiogennych i czynników antyangiogennych pro-
wadzi do zahamowania wzrostu naczyƒ. W przypadku
stanów patologicznych, np. w nowotworach, obserwuje
si´ wysoce niekontrolowane wydzielanie czynników proan-
giogennych: „nowotwory sà ranà, która si´ nigdy nie goi”
[17]. Cz´Êç czynników proangiogennych wydzielanych
przez komórk´ nowotworowà ma równie˝ aktywnoÊç
wzrostowà co doprowadza do niekontrolowanej prolifera-
cji komórek Êródb∏onkowych [18].
Oprócz czynników genetycznych bioràcych udzia∏
w indukcji angiogenezy, równie˝ czynniki epigenetyczne
mogà indukowaç powstawanie naczyƒ. Jednym z takich
czynników, które mogà wp∏ywaç na ekspresj´ genów ko-
dujàcych czynniki proangiogenne, jest niedobór tlenu,
niedotlenowanie [19].
Proces powstawania naczyƒ oko∏onowotworowych
jest procesem ciàg∏ym, nieskoordynowanym i pozbawio-
nym kontroli. Naczynia te cz´sto powstajà równie˝ z na-
czyƒ ju˝ istniejàcych przez procesy nazywane „wyd∏u˝a-
niem” lub „ kie∏kowaniem” [20]. W powstawaniu naczyƒ
oko∏onowotworowych biorà tak˝e udzia∏, wywodzàce si´
ze szpiku i krà˝àce w krwiobiegu, komórki prekursorowe
komórek Êródb∏onkowych [21]. Wówczas proces angio-
genezy przypomina raczej proces waskulogenezy, czyli
tworzenia pierwotnej sieci naczyƒ z komórek macierzy-
stych hemangioblastów, który daje podstaw´ tworzenia
du˝ych naczyƒ krwionoÊnych i wyst´puje w przebiegu roz-
woju embrionalnego. Âciany naczyƒ oko∏onowotworo-
wych mogà byç tak˝e tworzone i wyÊcielane przez komór-
ki nowotworowe (tzw. naczynia mozaikowe) [22].
Nowopowstajàce naczynia oko∏onowotworowe ró˝-
nià si´ zdecydowanie od naczyƒ prawid∏owych [23]. Do
najbardziej istotnych cech naczyƒ nowotworowych mo˝na
zaliczyç: niekontrolowanà proliferacj´ komórek Êródb∏on-
kowych, sinusoidalny przebieg naczyƒ, liczne anastomozy
t´tniczo-˝ylne i Êlepe zakoƒczenia, brak w niektórych re-
gionach naczyƒ komórek towarzyszàcych: pericytów i mi´-
Êniówki, oraz wielkà przepuszczalnoÊç. PrzepuszczalnoÊç
naczyƒ oraz brak drena˝u limfatycznego jest jednà z przy-
czyn powstawania w obr´bie guzów podwy˝szonego ci-
Ênienia Êródmià˝szowego [24].
BezpoÊrednim czynnikiem sprawczym indukcji na-
czyƒ sà zmiany zachodzàce w materiale genetycznym ko-
mórek nowotworowych [25]. Komórki nowotworowe za-
czynajà w sposób konstytutywny aktywowaç szereg ge-
nów, w tym tak˝e gen kodujàcy jeden z podstawowych
czynników wzrostowych komórek Êródb∏onkowych, tzw.
VEGF. Ta genetycznie uwarunkowana zmiana w∏aÊciwo-
Êci, zachodzàca w genotypie komórek nowotworowych,
nazwana jest przejÊciem angiogennym (ang. angiogenic
switch) [18].
Fenotyp angiogenny u∏atwia powstawanie unaczy-
nionego guza [18]. Progresja nowotworów ma miejsce
wówczas, gdy komórki nowotworowe zaczynajà stymulo-
waç powstawanie w∏asnej sieci naczyƒ. Poglàd, ˝e jednà
z cech fenotypowych komórek nowotworowych jest zdol-
noÊç do indukcji naczyƒ krwionoÊnych w Êwietle badaƒ
klinicznych wydaje si´ byç uzasadniony [25]. Badania
przedkliniczne wskazujà bowiem, ˝e: (1) nowotwory awa-
skularne zaczynajà si´ rozwijaç wówczas, kiedy docierajà
do nich nowopowstajàce naczynia [26]; (2) nowotwory ze
stanu uÊpienia mo˝e pobudziç do rozwoju wprowadze-
nie drogà transfekcji genu kodujàcego jeden z czynników
proangiogennych [27]; (3) wzrost nowotworu mo˝e byç
zahamowany przez inhibitory proliferacji komórek Êród-
b∏onkowych (przez tzw. czynniki antyangiogenne) [28,
29].
JeÊli wi´c rozwój naczyƒ jest niezb´dnym czy te˝ ko-
niecznym warunkiem zwi´kszania obj´toÊci guza czy te˝
powstawania przerzutów, powstaje pytanie, czy zahamo-
wanie powstawania sieci naczyƒ nie spowoduje zahamo-
wania wzrostu guzów pierwotnych i przerzutów? Wiele
danych doÊwiadczalnych wskazuje, ˝e rzeczywiÊcie tak
jest [13-16, 30, 31]. Zachwianie równowagi mi´dzy czynni-
kami pro i antynagiogennymi, na korzyÊç tych ostatnich,
powoduje nie tylko zahamowanie powstawania nowych
naczyƒ. Zahamowanie to pociàga za sobà upoÊledzenie
wzrostu guzów i przerzutów, a w pewnych wypadkach na-
wet ich regresj´.
Inhibitory angiogenezy majà szans´ staç si´ skutecz-
nà nowà klasà leków przeciwnowotworowych. Leki te, ze
swej natury, sà lekami cytostatycznymi: hamujàc prolifera-
cj´ komórek Êródb∏onkowych – hamujà powstawanie no-
wych naczyƒ. Leki te np. mogà dzia∏aç na wydzielanie
czynników proangiogennych przez komórki nowotworo-
we. Klasycznym przyk∏adem jest tzw. trastuzumab, prze-
ciwcia∏o blokujàce receptor ERBB2 (HER2/neu). Zaha-
mowanie aktywnoÊci tego receptora hamuje wydzielanie
przez komórki nowotworowe ró˝nych czynników proan-
giogennych, w tym angiopoetyny 1 i VEGF. Leki antyan-
giogenne mogà wiàzaç lub sekwestrowaç wolne czynniki
proangiogenne znajdujàce si´ poza komórkami. Do le-
ków tych mo˝na zaliczyç np. rozpuszczalne receptory
VEGF lub przeciwcia∏a inaktywujàce VEGF. Niektóre
leki mogà wreszcie wp∏ywaç na ró˝ne etapy transdukcji sy-
gna∏u mitogennego, zainicjowanego przez pobudzony
receptor czynnika wzrostowego. Do grupy tej nale˝à np.
inhibitory kinaz tyrozynowych, a tak˝e inhibitory prolife-
racji i migracji komórek Êródb∏onkowych. Istniejà oczywi-
Êcie ró˝ne inne podzia∏y i klasyfikacje leków antyangio-
gennych. W kilku ostatnich pracach przeglàdowych mo˝na
znaleêç nie tylko nowe klasyfikacje leków antyangiogen-
nych, ale równie˝ dok∏adny opis ich dzia∏ania [31-33].
Neowaskularyzacja jest równie˝ krytycznym krokiem
w rozwoju raka szyjki macicy.
Podobnie jak u innych nowotworów, równie˝ neo-
waskularyzacja odgrywa wa˝nà rol´ w rozwoju szyjki ma-
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cicy. Poni˝ej przedstawiamy kilka danych dotyczàcych roli
g´stoÊci naczyƒ, poziomu VEGF, oraz innych czynników,
które mogà mieç wa˝ne znaczenie w przebiegu i terapii
raka szyjki macicy.
G´stoÊç w∏oÊniczek MVD (MVD, ang. microvessel
density)
Wyk∏adnikiem tego procesu w szyjce macicy jest g´stoÊç
mikronaczyƒ. Jest to Êrednia iloÊç naczyƒ liczonych w 10
polach pod du˝ym powi´kszeniem. W badaniach immu-
nohistochemicznych wykorzystuje si´ przeciwcia∏o mo-
noklonalne przeciwko czynnikowi VIII, które ∏àczy si´
z komórkami Êródb∏onkowymi. Stosuje si´ równie˝ prze-
ciwcia∏a antyCD34, antyCD31 i antyBNH9 (marker nowo-
tworzenia szyjki macicy) [34].
Badania MVD mogà ró˝niç si´ mi´dzy sobà w zale˝-
noÊci od rodzaju zastosowanego przeciwcia∏a, dlatego na-
le˝y u˝ywaç tego samego przeciwcia∏a w ró˝nych bada-
nych grupach pacjentek. W badaniach Vieira i wsp. [34]
g´stoÊç mikronaczyƒ, oceniana na preparatach z ozna-
czeniem CD34 i BNH9, by∏a znacznie wy˝sza ni˝ w przy-
padku preparatów z oznaczeniami CD31. Zastosowane
przeciwcia∏a anty – CD34 i BHN9 sà wi´c bardziej czu∏e
ni˝ CD31.
W badaniach 24 pacjentek z rakiem mikroinwazyj-
nym (FIGO I A1) MVD wynosi∏a 40. podczas gdy w raku
in situ (CIS) 20 (p<0,05). Ró˝nica MVD by∏a równie˝
znamienna statystycznie mi´dzy grupà pacjentek z CIS
i grupà kontrolnà [35].
Ozalp i wsp. [36] uwa˝ajà, ˝e MVD mo˝e byç marke-
rem angiogenezy. W ich badaniach liczba MVD by∏a sta-
tystycznie znaczàco wy˝sza w CIN II i CIN III ni˝
w CIN I. W multiwariantowej analizie jedynie przerzuty
raka szyjki macicy do w´z∏ów ch∏onnych wydajà si´ byç,
oprócz MVD, niezale˝nym czynnikiem prognostycznym
w raku szyjki macicy.
Cantu i wsp. [37] oznaczali MVD u 118 pacjentek
z rakiem szyjki macicy w II i III stopniu wg FIGO, leczo-
nych standardowo napromienianiem. W przypadkach na-
wrotów 67,8% pacjentek mia∏o MVD 20, a tylko 39%
pacjentek mia∏o t´ wartoÊç bez nawrotów. Obliczono rów-
nie˝ zale˝noÊç prze˝ycia od MVD. Ogólnie wartoÊç MVD
>20 zwiàzana by∏a z krótszym prze˝yciem. Dla pacjentek
z rakiem szyjki macicy w II° klinicznym, m∏odszych ni˝
40 lat, MVD mo˝e byç czynnikiem prognostycznym
wznów i nawrotów choroby.
Naczyniowo-Êródb∏onkowy czynnik wzrostu – VEGF
Szereg badaƒ wskazuje na zwiàzek mi´dzy VEGF i jego
izoform (w tym FLt-1, FLk-1) a angiogenezà. Michalski
i wsp. [38] wskazujà, ˝e zwiàzek ten ma miejsce w po-
czàtkowej fazie karcynogenezy raka szyjki macicy, kon-
kretnie w zmianach Êródnab∏onkowych ma∏ego stopnia
szyjki macicy (LSIL). Odmiennego zdania sà inni autorzy
[39], którzy badali ekspresj´ VEGF u kobiet w kolejnych
stadiach raka szyjki macicy (od kontrolnych poprzez CIN
do raka inwazyjnego). Uwa˝ajà oni, ˝e ekspresja VEGF
wzrasta stopniowo poprzez CIN do SCC (raka inwazyjne-
go) i koreluje z MVD. Wydaje si´ równie˝, ˝e rol´ w tej
regulacji mo˝e odgrywaç p53 (brak ekspresji w nab∏onku
normalnym i CIN) oraz IL-6 promujàca rozwój raka szyj-
ki macicy poprzez aktywacj´ VEGF [40].
Inne czynniki angiogenezy
Badania chorych na raka szyjki macicy w stopniu IB do
IVA wg FIGO leczonych napromienianiem wskazujà na
istnienie markerów prognostycznych choroby. W bada-
niach Goffney i wsp. [41] potwierdzi∏y zale˝noÊç pomi´dzy
niektórymi czynnikami proangiogennymi a rokowaniem
u chorych. Ekspresja VEGF i EGF pozwoli∏a zidentyfiko-
waç grup´ chorych ze wzmo˝onym ryzykiem Êmierci. To-
po II (marker proliferacji) korelowa∏ z COX-2 i wskazywa∏
na d∏ugoÊç czasu prze˝ycia wolnego od choroby. Wzmo˝o-
na ekspresja EGFR, VEGF i COX-2 pozwoli∏a zidentyfi-
kowaç chore z gorszym rokowaniem.
Czynniki antyangiogenne
Trombospondyna 1 (TSP-1) zlokalizowana jest g∏ównie
w komórkach warstwy podstawnej [42]. ObecnoÊç TSP-1
oraz MVD badano u kobiet z dysplazjà, rakiem in situ
i rakiem inwazyjnym szyjki macicy. G´stoÊç naczyƒ by∏a
odwrotnie skorelowana z TSP-1. W nab∏onku normalnym
MVD jest niska, a poziom TSP-1 wysoki. W raku Êródna-
b∏onkowym MVD jest wy˝szy, a poziom TSP-1 ni˝szy.
Wu i wsp. [42] uwa˝ajà, ˝e zanik TSP-1 z równoczesnà
inicjacjà angiogenezy zachodzi podczas przejÊcia LSIL
do HSIL (ang. low grade squamous intraepithelial lesions to
high grade intraepithelial lesions). Proces angiogenezy roz-
poczyna si´ zatem we wczesnym Êródnab∏onkowym roz-
woju raka szyjki macicy, co spowodowane jest obni˝a-
niem ekspresji TSP-1 w dysplastycznym nab∏onku.
Badania nad czynnikami antyangiogennymi w tera-
pii raka szyjki macicy
Nowojorska Grupa Ginekologów Onkologicznych (New
York Gynecologic Oncology Group) opublikowa∏a w 2004
roku raport dotyczàcy II fazy badaƒ nad terapià skoja-
rzonà briostatynà-1 i cisplatynà w raku szyjki macicy pier-
wotnym (4 przypadki) i u 10 z nawrotowym (briostatyna
jest lekiem izolowanym z roÊliny morskiej Bugula nerutina)
[43].
Zakwalifikowane do badania kobiety otrzymywa∏y 1
godzinnà infuzj´ briostatyny w dawce 50-65 mg/m2 oraz ci-
splatyn´ 50 mg/m2 (terapia trwa∏a 21 dni). Ze wzgl´du
na liczebnoÊç pacjentek nie mo˝na wypowiedzieç si´
o wp∏ywie leku, poza objawami ubocznymi (toksycznoÊç II
i III stopnia wg WHO).
Cytostatyki
W badaniach cytowanych przez Miller i wsp. [4] cisplaty-
na in vitro hamowa∏a angiogenez´ poprzez hamowanie
proliferacji komórek Êródb∏onka, ale nie wywiera∏a wp∏y-
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wu na aktywnoÊç angiogennà w badaniach in vivo. Miy-
ahara i wsp. [44], badajàc komórki raka szyjki macicy
CaSki w hodowli, wykryli, ˝e produkcj´ VEGF mo˝e in-
dukowaç cisplatyna, co nie by∏oby korzystne w stosowaniu
cisplatyny u kobiet chorych na raka szyjki macicy. Jed-
nak˝e badana ekspresja VEGF i MVD u kobiet leczo-
nych cisplatynà z powodu raka szyjki by∏a znaczàco staty-
stycznie ni˝sza po leczeniu w przypadkach ca∏kowitej od-
powiedzi (CR) i cz´Êciowej (PR) w porównaniu do
wartoÊci przed leczeniem. Natomiast w przypadku no
change (NC) wartoÊci tych czynników by∏y nawet niejed-
nokrotnie wy˝sze po leczeniu.
NiedokrwistoÊç i niedotlenienie
W badaniach Dunst i wsp. [45] u pacjentek chorych na ra-
ka szyjki macicy w stopniu IIB do IVA wg FIGO, poziom
Hb jest najsilniejszym czynnikiem prognostycznym dla
miejscowej kontroli i prze˝ycia. Grupa pacjentek chorych
na raka szyjki, majàca niepomyÊlnà prognoz´, to grupa
majàca hipoksj´ w czasie radioterapii, niski poziom Hb
(<11g/DL) i wzmo˝onà angiogenez´ (zwi´kszona g´stoÊç
sieci mikronaczyƒ). Uwa˝a si´, ˝e równie˝ suplementacja
kwasem foliowym wp∏ywaç mo˝e na wyniki leczenia raka
szyjki macicy poprzez redukcj´ IGF-II, VEGF, EGF-R
i IGF-I R (ang. insuline like growth factor I receptor) spo-
wodowanà wzrostem IGF-BP 3 (ang. insuline like growth
factor binding protein 3), w wyniku suplementacji kwasem
foliowym [46].
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